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Arthrose: maladie du cartilage
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Rhumatisme inflammatoire chronique
et
Polyarthrite rhumatoide

Synovite Dommages structuraux
épanchement et prolifération Erosions osseuses
synoviale; Ténosynovite

Destructions cartilagineuses

Lésions tendineuses et
ligamentaires

Bursite




Les spondyloarthropathies:
maladie des entheses
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Les spondyloarthropathies:
maladie des entheses
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Maladies de I’enthese
le rhumatisme psoriasique
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Le traitement des rhumatismes
inflammatoires

e Calmer la douleur

* Ralentir la progression radiologique et I’apparition
du handicap

 Améliorer la qualité de vie

poursuite des activités familiales et
professionnelles



Les traitements médicamenteux

Antalgiques & AINS

Cortisone (locale ou générale)

Traitements dits « de fond » (DMARDSs)

Traitements de fond (DMARDs)

DMARDs synthétiques DMARDs biologiques
(sDMARDs) (b DMARDSs)

(csDMARDs) (tsDMARDs) (boDMARDs) | (bsDMARDs)
synthétiques | synthétiques Biologiques Biosimilaires
conventionnels ciblés




[ 1 ligne (reco 6-8) | { Diagnostic de polyarthrite rhumatoide [e——f Recommandations

Si contre-indication
au MTX S F R

4 ¥

METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale (15- Léflunomide (LEF) 20 mg/j
30 mg/S)en 4-8S ou Sulfasalazine (552) jusqu’a 2-3 g/j
+ +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de ; puis, si rémission prolongée
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, discuter la
* décroissance du csDMARD
| NON |
2¢ ligne et plus
(reco 9-11) l
FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?
“ Erosions, FR / ACPA, activité modérée —bl NON I
a forte, échec de 2 2 csDMARDs 1
AJOUT D’UNE THERAPIE CIBLEE CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et en ¢sDMARD : LEF, SSZ, MTX seuls ou en
cas de Cl, rituximab) combinaison
ou tsDMARD (JAKi) +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de N puis si rémission persistante
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager la
‘ décroissance du b/tsDMARD
NON /
| | Daien et al,
‘ Gestion rémission
(reco 12-13) | /
THERAPIE CIBLEE : Joint Bone Splne
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et
rituximab) ou tsDMARD (JAKi) 201 9'




Polyarthrite Rhumatoide debutante :

Efficacité clinique et structurale
prouvée du MTX

« En premiére intention, en
I” absence de contre-indication, il
est recommandé de débuter un
traitement par méthotrexate qui
est le traitement de fond de
référence dans la PR »

Méthotrexate

- Posologie initiale du méthotrexate = 10
mg/sem., a adapter a |’ index de masse
corporelle et a la fonction rénale.

- Augmentation de la dose doit &tre mise en
ceuvre en cas d’'insuffisance de réponse
thérapeutique évaluée sur le DAS28 toutes
les 4 a 8 semaines.

- Posologie maximale de MTX = 25 mg/sem.

- Formes parentérales utilisables en cas de
réponse insuffisante ou de symptémes
d’intolérance digestive a la forme orale.

- Il est recommandé de prescrire des folates en
association avec le MTX en prévention des
troubles digestifs.

(1) Suarez-Almazor ME et coll. Cochrane Database Syst Rev 2000: CD000957. (2) HAS. Recommandations septembre 2007 : www.has-sante.fr



Les cibles des traitements biologiques dans la
polyarthrite rhumatoide
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van Vollenhoven, R. F. Nat. Rev. Rheumatol. 2009.182



Les cibles des traitements biologiques dans la
polyarthrite rhumatoide
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Osteoproliferation
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Le mode d’action des biotherapies:
les anticorps monoclonaux et leurs cibles




Le mode d’action des biothérapies:
les anticorps monoclonaux et leurs cibles

Tocilizumab ' Adalimumab?
Etanercept 3 IL-6 TNF
Infliximab 4
IL-6 TNF ™

- y

< Tocilizumab a Etanerce
pt
[ | \s

Récepteur IL-6 Récepteur TNF

« EXTRACELLULAIRE »

« INTRACELLULAIRE »

IL=interleukin; TNF=tumor necrosis factor. 1. Actemra®(tocilizumab). Prescribing Information. Genentech, Inc. 2011; 2. Humira®(adalimumab).
Prescribing Information. Abbott Laboratories. 2011; 3 Enbrel® (etanercept).Prescribing Information.
Immunex. 2011; 4. Remicade® (infliximab). Prescribing Information. Janssen Biotech, Inc. 2011;

Les biomédicaments anti cytokines bloquent [’activation de la cellule en
bloguant une cytokine ou son récepteur



les inhibiteurs de JAK agissent en intra-cellulaire

Les mécanismes intra cellulaires d’activation du systéme de defenses immunitaires
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1. O’Sullivan LA, et al. Molec Immunol. 2007;44:2497-2506; 2. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep. 2009;11(5):378-385;
3. Qiu Y et al. Oncogene. 2000;19:5651-5661; 4. Rommel C, et al. Nat Rev Immunol. 2007;7:191-201; 5. Taskén K, et al.
Physiol Rev. 2004;84(1):137-167; 6. Baier G, et al. Curr Opin Cell Biol. 2009;21(2):262-267.



Les inhibiteurs de kinases agissent par inhibition
compétitive de la fixation de ’ATP a la kinase

Substrat activé
Site fixation cible ,
' ' | gy . Signal
\. Transduction

“)
P

ADP: adenosine diphosphate; ATP: adenosine triphosphate; P: phosphate.
Daub H et al. Nature Rev. Drug Discov. 2004;3:1001-1010.
Figure adapted from Sweeney SE et al. Nat Clin Pract Rheumatol. 2007;3:651-660. 20



Pourquoi ne pas donner des
biomédicaments a tout le monde?

Risque x par 1,5 a 2 d’infections

Y compris opportunistes (BK, légionellose, listériose,)
- IDR ou Quantiferon, Rx (+/- TDM)

- traitement ‘préventif’ par Rifinah si IDR ou quantiferon +
> 1 a 2 mois d’arrét avant chirurgie (reprise a 1 mois).

Penser aussi aux virus
Herpés, varicelle (+ sérologie VIH...)
C : pas de risque, hépatite B : plus de prudence

(Fiévre jaune, polio oral, etc...)
Autres vaccins : conseillés (Grippe, Pneumocoque, voire

Haemophilus, Pas de Cl au vaccin contre papillomavirus)

21



Le traitement médical seul n’est pas suffisant

é N
[ Degré d’acceptation } Croyance en efficacité
des traitements
4 Représentation de la N Peur des effets indésirables
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Perception de la \ /
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Désir de se soigner

Appréeciation }
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